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© Wrlves de quinoldlne, leurs procedes de preparation et les medicaments les contenant 



© Composes de formule : 

R1 0-CH2-C0-NR2R3 



CO 



CM 
CO 




(I) 



^ dans laquelle * . 

- soit R1 represente un radical trifluorom<§thyte t R 2 et R 3 torment ensemble avec I'atome d azote auquel Hs 
sont rattaches un radical morpholino et R4. represente un radical methyl-4 phenyle, chloro-4 phenyle, tlucro- 
2 3 ou 4 phenyle, methoxy-4 phenyle, methyl-4 fIuoro-3 phenyle, difluoro-2.4 phenyle ou ammo-4 phenyle, 

- soit Ri represente un radical trifluoromethyle, R 2 et R 3 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel Us 
_ sont rattaches un radical thiomorpholino ou R 2 represente un radical methyle et R 3 represente un radical 

methoxy-2 ethyle et R* represente un radical methyl-4 phenyle, 
— - soit Ri represente un atome de chlore ou de fiuor ou un radical methoxy, R 2 et R 3 torment ensemble 
avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un radical morpholino et Ri represente un radical methyl-4 
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DERIVES OE QUINOLEINE, LEURS PROCEDES DE PREPARATION ET LES MEDICAMENTS LES CONTE- 

NANT 



La presente invention conceme des derives de la quinoieine de formule : 



Rt O-CH2-CO-NR2R3 




(I) 
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leurs precedes de preparation et les medicaments les contenant 
Dans la formuie (t) : 

- soit Ri represente un radical trifluoromethyle, R 2 et R 3 torment ensemble avec I'atome d'azots auquel ils 
sont rattaches un radical morpholino et R* represente un radical methyl-4 phenyle, chloro-4 phenyle. fluoro- 
2 t 3 ou 4 phenyle, methoxy-4 phenyle, methyl-4 fluoro-3 phenyle, difluoro-2,4 phenyle ou amino-4 phenyle, 

- soit Ri represente un radical trifiuoromethyle, R 2 et R 3 forment ensemble avec I'atome d'azots auquel ils 
sont rattaches un radical thiomorpholino, ou R 2 represents un radical methyls et R 3 represente un radical 
methoxy-2 ethyle et R4 represente un radical methyl-4 phenyls, 

- soit Ri represents un atoms de chlore ou de fluor ou un radical methoxy, R 2 et R3 forment ensemble 
avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un radical morpholino et R* represente un radical methyl-4 
phenyle. 

Les composes de formuie (I) a I'exception de celui pour lequel R* represente un radical amino-4 
phenyle peuvent §tre prepares par action d'une quinolone de formuie : 



as 



30 




(ID 



35 



40 



dans laquelle Ri et R* ont les memes significations que dans la formuie (I) excepte que R4 ns peut pas 
representor un radical amino-4 phenyle sur un derive de formuie : 
Hal • CH 2 - CO - NR 2 R 3 (III) 

dans laquelle R 2 et R 3 ont les memes significations que dans la formuie (I) et Hal represente un atoms 
d'halogene (chlore ou brome de preference). 

Cette reaction s'effectue, de preference, en presence d'un carbonate de metal alcalin tel que le 
carbonate de sodium ou de potassium, au sein d'un solvant organique tel qu'une cetone comme la 
butanone-2, a une temperature comprise entrs 20* C et la temperature d'ebullition du solvant 

Les quinolones de formuie (II) peuvent etre obtenues par cyclisation d'un derive de formul© : 



45 



50 



>y C0CH3 

<v l- NH-CO-R4 



(IV) 



dans laquelle Rt et R* ont les memes significations que dans la formuie (II). 

Cette cyclisation s'effectue gene>alement dans un solvant organique tel que le benzene, le toluene ou 
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le xylene, en presence de tertbutylate de sodium, a la temperature d'ebullition du solvant. 

Les composes de formule (IV) peuvent etre obtenus par action d'un de>iv' amine de formule : 



l C0CH3 

(J- 



(V) 



10 



dans, laquelle Ri a les memes significations que dans la formule (I) ou un sel d'un tel derive avec un acide, 
sur un derive chlore de formule : 
CI - CO - Ri (VI) 
is dans laquelle R* a les mSmes significations que dans la formule (II). 

Cette reaction s'effectue, de preference, au sein d'un solvant organique tel que le benzene, le toluene 
ou le xylene, en presence de pyridine, a une temperature voisine de 20 C. 

Les derives amines de formule (V) peuvent §tre obtenus par oxydation d'un derive de formule : 



20 



25 



?1 



CHOH-CH3 



NH-CO-C( 0*3)3 



(VII) 



dans laquelle Ri a les memes significations que dans la formule (1) puis liberation du groupe amine. 

L'oxydation peut etre effectu^e au moyen d'anhydride chromique, au sein d'une cetone telle que 
30 1'acetone, a une temperature comprise entre -5* C et 0 # C et la liberation de 1'amine au moyen d'un ac.de 
tel que I'acide chlorhydrique, au sein d'un alcool tel que le methanol ou le butanol. 

Les derives de formule (VII) peuvent etre prepares par action d'aoStaldehyde sur un derive de formule : 



35 



40 




(VIII) 

NH-CO-C(CH3)3 



dans laquelle Ri a les memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue au moyen de butyllithium dans un solvant organique tel que Ihexane a une 
temperature comprise entre -78* C et 20* C. 
45 Les derives de formule (VIII) peuvent etre obtenus par action de chlorure de pivaioyle sur un derive de 

formule : 



50 




(IX) 



dans laquelle Ri a les mimes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue. de preference, dans un solvant organiqu tel que le benzene ou le toluene, 
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presence d'une triaJkylamine ou de pyridine a une temperature comprise entre 0' C et 20 C. 

Les derives de formule (III) pour lesquels Rt represente un atome de chlore ou de fluor peuvent 
egaiement etre obtenus par action d'un derive de formule (IX) dans laquelle Rt a les memes significations 
que precedemment sur te methyl-4 benzoyl acetate d'ethyle. 
s Cette reaction s'effectue generalement au moyen d'acide polyphosphorique a une temperature compri- 
se entre 100 et 170" C. Le produit est obtenu en melange avec la fluoro ou chloro-7 (methyl-4 phenyl)-2 
quinolone-4, 

Ce melange peut etre utilise tel quel pour la preparation du compose* de formule (I). 
Les composes de formule (I) a I'exception de celui pour lesquels R* represente un radical amino-4 
io phenyle peuvent egaiement etre prepares par action d'un chlorure d'acide de formule : 



15 




20 dans laquelle Ri et R 4 ont les m§mes significations que dans la formule (I) excepte* que FU ne peut pas 
representor un radical amino-4 phenyle, sur un amine de formule : 
HNR 2 R 3 (XI) 

dans laquelle R2 et R$ ont les memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue, de preference, au sein d'un solvant chlore* tel que le chloroforme ou le 
25 chtorure de methylene, en presence d'une amine tertiaire telle que la triethylamine, a une temperature 
comprise entre 20* C et la temperature d'ebullition du solvant 

Les chlorures d'acide de formule (X) peuvent etre obtenus par action d'un agent de chloruration tel que 
le chlorure de thionyle sur I'acide correspondant 

Cette reaction peut §tre realisee au sein d'un solvant inerte tel que le chloroforme ou le toluene, de 
to presence a la temperature d'ebullition du solvant. 

Les acides correspondents peuvent etre prepares par hydrolyse des esters ethyltques correspondants. 

Cette hydrolyse s'effectue generalement au moyen d'une solution, aqueuse de soude a la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les esters ethyliques peuvent 8tre obtenus par action d'une quinolone de formule (II) sur le bromoace- 
tate d'ethyle. 

Cette reaction s'effectue. de preference, au sein d'une cetone comme la butanone-2, en presence d'un 
carbonate de metal alcalin tel que le carbonate de potassium ou de sodium, a la temperature d'ebullition du 
solvant. 

Le compose de formule (I) pour lequel Ri represente un radical amino-4 phenyle peut §tre obtenu par 
40 reduction de la [((nitrc-4 ph4nyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolyl-4)oxyacetyl]-4 morpholine. 

Cette reaction s'effectue generalement au moyen de charbon palladie et d'acide chlohydrique, au sein 
d'un alcool tel que methanol, ethanol, isopropanol ou un melange de ces solvants. 

La [{(nitro-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolyl-4)oxyacetyl}-4 morpholine peut etre obtenue par les 
procedes decrits precedemment pour la prepration des composes de formule (I). 
**s Les melanges reactionnels obtenus par les divers precedes decrits precedemment sont traites suivant 
des methodes classiques physiques (evaporation, extraction, distillation, crista! lisation ou chromatographic). 

Les composes de formule (I) presentent des proprietes pharmacologiques interessantes reveiatrices 
d'une activite anxiolytique. hypnotique, anticonvulsivante et antiepileptique. 

Ces composes pnisentent une bonne affinite in vitro pour les sites recepteurs a benzodiazepine a des 
so concentrations interieures ou egales a 100 nM selon la technique decrite par J.C. BLANCHARD et L 
JULOU. J. of Neurochemistry, 40, 601 (1983) inspire des travaux de SQUIRES et BRAESTRUP, Nature, 
266, 732 (1977). 

Chez la souris, ils se sont montres actifs a des doses inferieures ou egales a 25 mg/kg par voi e ora le 
vis-a-vis des convulsions induites par le pentetrazol selon une technique voisine de cetle de EVERETT et 
55 RICHARDS. J. Pharmacol., 81, 402 (1944). 

Les composes de formule (I) presentent une faible toxicite. Leur DL50 est generalement superieure a 
300 mg/kg par voie oraie chez la souris. 

Sont particuiierement interessants les composes de formule (I) dans laquelle Rt represente un radical 
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trifluoromfSthyle. Ri et R 3 torment .ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un cycle 
morpholino et R* represents un radical methyl-4 phenyle, chloro-4 phenyle. fluoro-4 phenyle, methoxy-4 
phenyle, methyl-4 fluoro-3 phenyl ou difluoro-2,4 phenyle. 

Les exemples suivants. donnas a titre non limitatif, montrent comment I'inv ntlon peut etre mise en 
s pratique. 



EXEMPLE 1 



,o A une suspension agitee de 2,4 g de (methyl-4 phenyl)-2 tritluoromethyl-5 quinotone-4 et de 1.3 g de 
(chloro-2 acetyl)-4 morpholine dans SO cm3 de butanone-2. on ajoute 2,2 g de carbonate de potassium 
anhydre On chauffe au reflux 3 heures, refroidit a temperature ambiante (20 C environ), elimine I Insoluble 
par filtration, le rince par de la butanone-2, rassemble les phases organiques et elimine le solvant sous 
pression reduite. Apres recristallisation du residu dans I'acetonitrile. on isole 2.6 g de [((methyl-4 phenyl)-2 
rs trifiuoromethyl-5 quinolyl-4) oxyac$tyl]-4 morpho line fondant a 172 C. 

La (methyl-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolone-4 peut §tre pnSpanSe de la fagon suivante : on 
chauffe au reflux pendant 1 heure 2,8 g de N-(acetyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) methyl-4 benzamide et 1.07 
q de tertiobutylate de potassium dans 30 cm3 de toluene. On refroidit a temperature ambiante (20 C 
environ) ajoute 0,55 cm3 d'acide acetique glacial et dilue par 30 cm3 d'eau et 15 cm3 dither ethylique. La 
suspension est agitee 30 minutes, le precipite est essonS. lave 2 fois a Tether ethylique puis a I'eau et enfin 
seche. II presents un point de fusion supeVieur a 260* C. 

Le N-(ac6tyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) methyl-4 benzamide peut etre prepare de la fagon suivante : on 
agite a temperature ambiante (20* C environ) pendant 45 minutes. 2.39 g de chlorhydrate d'am,no-2 
trifluoromethyl-6 ac^tophenone. 1.45 cm3 de chlorure de methyl-4 benzoyie et 1.7 cm3 de pyndme dans 20 
cm3 de toluene anhydre. On ajoute ensuite 20 cm3 d'eau et 80 cm3 d'acetate d'6thyle. La phase aqueuse 
est decantee et la phase organique est lavee par trois fois 25 cm3 d'eau. sechee sur sulfate de magnesium 
et evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est agite dans 50 cm3 d'ether de petrole. firtre et lave 
a I'ether de petrole. Cette operation est reiteree deux fois. On Isole ainsi 2.5 g de N-(acetyl-2 
trifluoromethyl-3 phenyl) methyl-4 benzamide fondant a 171* C. ..„,..„„ 
Le chlorhydrate d'amino-2 trifluoromethyl-6 acetoph^none peut etre prepare de la fagon su'vante on 
chauffe au reflux pendant 5 heures et 30 minutes, 67 g de N-(acetyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) fimethyl-2.2 
propionamide dans un melange de 670 cm3 d'acide chlorhydrique concentre et de 670 cm3 d ethanol. On 
refroidit a temperature ambiante (20* C environ). Les solvants sont evapores sous pression reduite, le 
residu cristallise- est repris plusieurs fois au toluene en evaporant k chaque fois afin dei.miner leau 
restante. lave par de I'ether ethylique puis par de I'ether de parole 40 -60 et enfin seche sous pression 
reduite. On obtient ainsi 50.4 g de chlorhydrate d'amino-2 trifluoromethyl-6 acStophenone fondant a 163 C. 

Le N-(acetyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) dimethyl-2.2 pro pionamide peut §tre prepare de la fagon 
suivante : a une solution, refroidie a -S'C. de 36 g de N-((a-hydroxyethyl)-2 trifluoromethyl-3 phenyl) 
dimethyl-2.2 propionamide dans 1000 cm3 d'acetone on ajoute par portions, en 20 minutes. 37 g 
d'anhydride chromique. On agite 15 minutes a -5*C puis on ajoute par portions 19 g supplementary 
d'anhydride chromique. On poursuit I'agitation encore 15 minutes a -5 C puis introdu.t lentement a cette 
temperature 120 cm3 d'isopropanol afin de detruire I'exces d'anhydride chromique. On laisse remonter la 
temperature jusqu'a temperature ambiante (20* C environ) et evapore le solvant sous pression nSdu.te. Le 
residu est repris par 700 cm3 d'eau et 1000 cm3 d'ether ethylique puis agite pendant une heure. On 
elimine par filtration un leger insoluble que I'on lave par de I'eau et de I'ether ethylique Les phases 
aqueuses et organiques sont nSunies, la phase aqueuse est decantee et lavee par deux fois 200 cm3 
d'ether ethylique. Les phases organiques sont rassemblies. lavees par 2 fois 100 cm3 d eau, 2 fois 100 
cm3 d'une solution a 5% de bicarbonate de potassium et 2 fois 100 cm3 d'eau. sechees sur sulfate de 
magnesium puis evaponles sous pression reduite. On obtient ainsi 34.3 g de N-(acetyl-2 tnfluoromethyl-3 
so phenyl) dimethyl-2,2 propionamide fondant a 142' C. Ha \= 

Le N-((«-hydroxyethyl)-2 trifluoromethyl-3 phenyl) dimethyl-2,2 propionam.de peut 3tre prepare de la 
fagon suivante : a une solution de 7,7 g de N-<trifluoromethyl-3 phenyl) dimethyl-2,2 propionamide dans 40 
cm3 de tetrahydrofuranne sec placee sous atmosphere d'azote et refroidie a 10 C, on ajoute. en 15 
minutes, 45 cm3 d'une solution 1.37 M de n-butyllithlum dans I'hexane et on agite 2 heures & cette 
ss temperature. On refroidit ensuite la solution a -78* C et on introduit en une fois 17.5 cm3 d acetaldehyde 
refroidi a -78' C. La temperature s'ileve rapidement jusqu'a 12 C puis redescend. Lorsque le milieu 
reactionnel est a -10* C, on ajoute rapidement 150 cm3 d'eau. Apres evaporation du tetrahydrofuranne sous 
pression reduite. on reprend la suspension par 200 cm3 d'ether ethylique et on agite jusqu a dissolution. La 
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phase aqueuse est de*cantee, la phase organique est lavee par trois fois 20 cm3 d'eau, sechee sur sulfate 
de magnesium et evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est repris par 100 cm3 dither d 
pgtrole 40 '-60* et d£litt6 au reflux. La suspension blanche ainsi obtenue est refroidie, le precipite* est 
essore, empate 2 fois a lather de p£trole. lave avec de Tether isopropylique prealablement refroidi a -70' C 
et enfin seche sous pression reduite. On obtient ainsi 6.2 g de N-((a-hydroxyethyl)-2 trifluoromethyl-3 
phenyl) dimethyl-2,2 propionamide fondant a 172' C. 

Le N-(trifluoromethyl-3 phenyl) dimethyl-2,2 propionamide peut etre prepare" de la facon suivante : a 
une solution, sous atmosphere d'azote, de 130 g de trifluoromethyl-3 aniline dans 1300 cm3 de toluene, on 
ajoute 118 cm3 de tri&hylamine. Apres refroidissement a 10* C, on introduit en 45 minutes, 105 cm3 de 
chlorure de pivaJoyle et agite a une temperature voisine de 20* C pendant une heure. La suspension est 
reprise par 500 cm3 d f eau et 300 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est dgcantee et la phase 
aqueuse est lavee par 200 cm3 d'ac&ate d'ethyle, Les phases organiques sont rassemblees, lavees par 
300 cm3 d'eau, 200 cm3 d'une solution normale d'acide chlorhydrique puis 200 cm3 d'eau et s^ch^es sur 
sulfate de magnesium. Le solvant est ^limine* sous pression re"duite. Le r£sidu obtenu est repris par 3 fois 
100 cm3 d'e'ther de pe'trole 40 # -60* puis seche. On obtient ainsi 183,4 g de N-(trifiuorom3thyl-3 phenyl) 
dimethyl-2,2 propionamide fondant a 107* C. 



EXEMPLE 2 

On opere comme a I'exemple 1 mais en partant de 2,9 g de (chloro-4 phenyt)-2 trifluorom£thyl-5 
quinolone-4, de 1 ,62 g de (chloro-2 acetyl)-4 morpholine et de 2,5 g de carbonate de potassium anhydre 
dans 60 cm3 de butanone-2. Apres recristaliisation dans rac§tonitnle, on isole 3,2 g de [((chloro-4 phenyl)-2 
trifluoromethyl-5 quinolyl-4) oxyac§tyl]-4 morpholine fondant a 179* C. 

La (chloro-4 phenyl)-2 trifiuoromethyi-5 quinolone-4 peut §tre preparee de la maniere suivante : on 
opere comme a I'exemple 1 pour la preparation de la (m$thyl-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolone-4, a 
partir de N-(acetyl-2 trifluorome'thyl-3 phenyl) chloro-4 benzamide (3,5 g) et de tertiobutylate de potassium 
(1,24 g) dans 40 cm3 de toluene, en allongeant le temps de chauffage a 1 heure et 30 minutes. Eile 
presents un point de fusion sup£rieur a 260 C. 

Le N-{acetyl-2 trifIuorom£thyl-3 phenyl) chloro-4 benzamide peut etre prepare* de la maniere suivante : 
on opere comme a I'exemple 1 pour la preparation du N-(acetyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) m^thyl-4 
benzamide, a partir de chlorhydrate d'amino-2 trrfluoromethyl-6 acetophenone (2,7 g). de chiorure de 
chloro-4 benzoyle.(1,58 cm3) et de 2 cm3 de pyridine dans 30 cm3 de toluene anhydre, en allongeant le 
^temps de reaction a 2 heures. It presente un point de fusion egai a 210* C. 



EXEMPLE 3 

On opere comme a I'exemple 1 mais en partant de 2,6 g de (fluoro-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 
quinolone-4, de 1.53 g de (chloro-2 acetyl)-4 morpholine et de 2,35 g de carbonate de potassium anhydre 
dans 60 cm3 de butanone-2. Apres recristaliisation dans un melange ether isopropylique-acetonitrile (37-10 
en volumes), on isole 3,2 g de [((fluoro-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolyl-4) oxyacf$tyl]-4 morpholine 
fondant a 164* C. 

La (fluoro-4 ph$nyl)-2 trifluorome'thyl-5 quinolone-4 peut §tre preparee de la maniere suivante : on 
opere comme a I'exemple 1 pour la preparation de la (m£thyl-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolone-4, a 
partir de N-(ace*tyl-2 trifluorom6thyl-3 phenyl) fluoro-4 benzamide (3 g) et de tertiobutylate de potassium 
(1,13 g) dans 40 cm3 de toluene, en allongeant a 2 heures le temps de reaction. Elle pn§sente un point de 
fusion superieur a 260 C. 

Le N-(ace'tyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) fluoro-4 benzamide peut etre prepare* de la maniere suivante : 
on opere comme a I'exemple 1 pour la preparation du N-(acetyl-2 trifluoromdthyl-3 phenyl) m£thyl-4 
benzamide. a partir de chlorhydrate d'amino-2 trifluoromethyl-6 acetophenone (2,7 g), de chlorure de ffuoro- 
4 benzoyle (1 ,49 cm3) et de 2 cm3 de pyridine dans 30 cm3 de toluene anhydre, en allongeant a 2 heures 
le temps de reaction. II presente un point de fusion egai a 200* C. 



EXEMPLE 4 

On opere comm a I'exemple 1 mais en partant de 2,8 g de (fluoro-2 ph£nyl)-2 trifluoromethyl-5 
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quinolone-4, d 1.53 g de (chloro-2 acetyl)-4 morpholine et de 2,35 g de carbonate de potassium anhydre 
dans 60 cm3 d butanon -2, en aiiongeant a 4 heures et 30 minutes le temps de reaction. Apres 
recristallisation dans un melange ether isopropylique-acetonitrile (37-16 en volumes), on isol 3.2 g de [(- 
(fluoro-2 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolyl-4) oxyacetyl]-4 morpholine fondant k 172 C. 

La (fluoro-2 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolone-4 peut etre pr^paree de la manure suivante : on 
opere comme k I'exemple 1 pour la preparation de la (methyl-4 ph<§nyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolone-4, a 
partir de N-(acetyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) fluoro-2 benzamide (3,2 g) et de tertiobutylate de potassium 
(1,2 g)'dans 40 cm3 de toluene, en aiiongeant a 2 heures le temps de reaction. Eile presente un point de 
fusion superieur a 260' C. 

Le N-(acetyi-2 trifluoromethyl-3 phenyl) fluoro-2 benzamide peut etre prepare de la mantdre suivante . 
on op§re comme k I'exemple 1 pour la preparation du N-(ac$tyf-2 trifluoromethyl-3 phenyl) methyl-4 
benzamide, k partir de chlorhydrate d'amino-2 trifiuoromethyl-6 acetophenone (2.7 g). de chlorure de fluoro- 
2 benzoyle (1.5 cm3) et de 2 cm3 de pyridine dans 30 cm3 de toluene anhydre. II presente un point de 
fusion egal k 100* C. 
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EXEMPLE 5 



On opfcre comme k I'exemple 1 mais en partant de 2,9 g de (methoxy-4 ph§nyl)-2 trifluoromethyl-5 
quinolone-4. de 1.64 g de (chloro-2 acetyl)-4 morpholine et de 2,50 g de carbonate de potassium anhydre 
dans 60 cm3 de butanone-2. Aprfcs recristallisation dans I'acetonitrile, on isole 3.2 g de [((methoxy-4 
phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolyl-4) oxyacetyl]-4 morpholine fondant k 175 C. 

La (methoxy-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolone-4 peut etre pr^paree de la manure suivante : on 
opto comme k I'exemple 1 pour la preparation de la (methyl-4 ph<§nyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolone-4. k 
partir de N-(acetyl-2 trifiuoromethyl-3 phenyl) methoxy-4 benzamide (3,34 g) et de tertiobutylate de 
potassium (1,22 g) dans 40 cm3 de toluene, en aiiongeant k 6 heures le temps de faction. Elle presente 
un point de fusion superieur k 260* C. # 

Le N-(acetyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) methoxy-4 benza mide peut etre prepare de la man.ere 
suivante : on opto comme k I'exemple 1 pour la preparation du N-(ac6tyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) 
methyl-4 benzamide, k partir de chlorhydrate d'amino-2 trifluoromethyl-6 acetophenone (2,7 g), de chlorure 
de methoxy-4 benzoyle (1,75 cm3) et de 2 cm3 de pyridine dans 30 cm3 de toluene anhydre. en aiiongeant 
a 2 heures le temps de reaction. II presente un point de fusion egal & 171 C. 



35 EXEMPLE 6 

On opto comme k I'exemple 1 mais en partant de 2,6 g de (methyl-4 fluoro-3 phenyO-2 
trifluoromethyl-5 quinolone-4. de 1,46 g de (chloro-2 a C etyf)-4 morpholine et de 2,2 g de carbonate de 
potassium anhydre dans 60 cm3 de butanone-2. Aprfcs recristallisation dans un melange ether 
40 isopropylique-acetonitrile (34-9 en volumes), on isole 2,7 g de [((methyl-4 fluoro-3 phenyl)-2 trifluoromethyl- 
5 quinolyl-4) oxyacety l]-4 morpholine fondant k 1 69 * C. 

La (methyl-4 fluoro-3 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolone-4 peut §tre prepare de la manure suivante : 
on opto comme k I'exemple 1 pour la preparation de la (methyl-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolone-4, 
k partir de N-(acetyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) methyl-4 fiuoro-3 benzamide (2.9 g) et de tertiobutylate de 
45 potassium (1 .06 g) dans 40 cm3 de tolufene. Elle presente un point de fusion superieur k 260 C. 

Le N-(acetyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) methyl-4 fluoro-3 benzamide peut §tre prepare de -la maniere 
suivante : on opto comme k I'exemple 1 pour la preparation du N-(acetyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) 
methyl-4 benzamide. k partir de chlorhydrate d'amino-2 trifluoromethyl-6 acetophenone (2,7 g), de chlorure 
de methyl-4 fluoro-3 benzoyle (2,32 g) et de 2 cm3 de pyridine dans 30 cm3 de toluene anhydre. II 
so presente un point de fusion egal Si 164 C. 



EXEMPLE 7 

On opere comme k I'exemple 1 mais en partant de 1.8 g de (fluoro-3 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 
quinolone-4, de 1,06 g de (chloro-2 acetyl)-4 morpholine et de 1,60 g de carbonate de potassium anhydre 
dans 36 cm3 de butanone-2. Le residu (2,35 g) est dissous a chaud dans 25 cm3 d'acetate d'ethyle et la 
solution est filtree k chaud. On ajoute 25 cm3 dither de petrole 40 -60 et le sollde qui precipit est 
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separe par filtration at s£che. On isole 1,77 g de [((fluoro-3 . ph£nyl)-2 trifiuororrtethyl-5 quinolyl-4) 

oxyacetyl]-4 morpholine fondant a 157* C. 

La (fluoro-3 pttenyl)-2 trrfluoromethyl-5 quinolone-4 peut §tre pr^par^e de la maniere suivante : on 

opere comme a I'exemple 1 pour ia preparation de la (m£thyl-4 pltenyi)-2 trifluoromethyt-5 quinolone-4, a 
5 partir de N-(ac$tyi-2 trifiuoromethyl-3 phenyl) fluoro-3 benzamide (2,56 g) et de tertiobutylate de potassium 

(0,97 g) dans 26 cm3 de toluene, en aflongeant a 2 heures et 30 minutes le temps de reaction. Elle 

presente un point de fusion supe'rieur a 260 * C. 

Le N-(acetyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) fluoro-3 benzamide peut §tre prepaid de la maniere suivante : 

on opere comme a I'exemple 1 pour la preparation du N-(ace*tyl-2 trifluorome*thyl-3 phenyl) methyl-4 
jo benzamide, a partir de chlorhydrate d'amino-2 trifluorontethyl-6 ac&ophgnone (2,3 g), de chlorure de fluoro- 

3 benzoyle (1,68 g) et de 1,7 cm3 de pyridine dans 26 cm3 de toluene anhydre, en ailongeant a 2 heures 

le temps de reaction. II presente un point de fusion Sgal a 150* C. 

T5 EXEMPLE 8 

A una suspension agitee de 10 g d'un melange de chloro-5 (mithyl-4 phenyl)-2 quinolone-4 et de 
chloro-7 (methyl-4 phenyl)-2 quinolone-4 et de 10,2 g de carbonate de potassium anhydre dans 250 cm3 
de butanone-2, on ajoute 7,9 g de (bromo-2 acdtyl)-4 morpholine dans 50 cm3 de butanone-2. On chauffe 

20 au reflux 15 heures, refroidit a temperature ambiante (20 *C environ), 4limine Tinsotuble par filtration et 
evapore la butanone-2 sous pression reduite. Le residu est repris par 200 cm3 d'eau et la phase aqueuse 
est extraite par 3 fois 100 cm3 de chlorure de methylene. La phase organique est decantee, sechee et 
evaporee sous pression reduite. Apres deux chromatographies du residu sur du gel de silice, la premiere 
au moyen d'un melange chloroforme-acetate d'ethyle (70-30 en volumes), la seconde en utilisant comme 

25 4luant un melange chloroforme-acetate d'ethyle (80-20 en volumes), le solide obtenu est recristallise* dans 
I'acetate d'ethyle. On obtient ainsi 2 g de [(chloro-5 (ntethyM ph$nyl)-2 quinolyl-4) oxyaa§tyl]-4 morpholine 
fondant a 170* C. 

Le melange de chloro-5 (nrtethyl-4 phenyl)-2 quinoione-4 et de chloro-7 (methyl-4 ph$nyl)-2 quinolone-4 
peut etre obtenu de la fagon suivante : on chauffe a 150'C pendant 20 minutes, sous agitation, 13 g de 
30 chloro-3 aniline et 41 ,2 g de methyl-4 benzoylaci§tate d^thyle dans 40 g d'acide polyphosphorique. On 
refroidit ensuite a 90*C, ajoute 10 cm3 d'acide chlorhydrique concent puis 100 cm3 d'eau. Le prScipite" 
est essore, lave par 3 fois 100 cm3 d'eau, 2 fois 50 cm3 d'ether ethylique et 2 fois 50 cm3 d'ace'tone. On 
obtient ainsi 30 g d'un melange de chloro-5 (rrtethyl-4 phenyi)-2 quinolone-4 et de chloro-7 (m4thyl-4 
phenyl)-2 quinolone utilise tel quel dans les syntheses ulterieures. 

35 

EXEMPLE 9 

A une suspension agitee de 2,19 g de (methyl-4 ph£nyl)-2 methoxy-5 quinolone-4 et de 1,62 g de 
40 (chloro-2 ac6tyl)-4 morpholine dans 76 cm3 de butanone-2, on ajoute 2,28 g de carbonate ^de potassium 
anhydre. On chauffe au reflux 4 heures et 20 minutes, refroidit a temperature ambiante (20 " C environ) et 
evapore le solvant sous pression reduite. Le residu est repris par de Peau et de I'acetate d'ethyle. la phase 
organique est decantee, sSchee sur sulfate de magnesium et Evaporee sous pression reduite. te residu 
obtenu est chromatographic* sur du gel de silice en utilisant un melange chloroforme-ac§tone (95-5 en 
45 volumes). Le solide recueilli est agite dans 50 cm3 dither de parole 40* -60* . On isole ainsi 2,3 g de [(- 
(methyl-4 phenyl)-2 methoxy-5 quinolyl-4) oxyacetyl]-4 morpholine fondant a 132' C. 

La (methyl-4 phenyl)-2 methoxy-5 quinolone-4 peut etre pre*paree de la fagon suivante : on chauffe au 
reflux pendant 1 heure. 2,27 g de N-(acetyl-2 m6thoxy-3 phenyl) methyl-4 benzamide et^ 1 ,36 g de 
tertiobutylate de potassium dans 23 cm3 de toluene. On refroidit a temperature ambiante (20 *C environ), 
so ajoute 1,5 cm3 d'acide acetique glacial et ditue par 25 cm3 d'eau. La suspension est agitee 15 minutes, le 
precipite est essore, lave* a I'eau, au toluene, a lather de p&role 40* -60* puis seche. II presente un point 
de fusion egat a 207*0. 

Le N-(acetyl-2 m6thoxy-3 phenyl) methyl-4 benzamide peut etre prepare de la fagon suivante : on agite 
a temperature ambiante (20 *C environ) pendant 1 heure et 20 minutes, 4 g d'amino-2 nrtethoxy-6 
55 acetophenone, 3,5 cm3 de chlorure de methyl-4 benzoyle et 2,15 cm3 de pyridine dans 40 cm3 d toluen 
anhydre. On ajoute ensuite 40 cm3 d'eau et 60 cm3 de toluene. La phase aqueuse est decantee ; la phase 
organique est lav£e par trois fois 25 cm3 d'eau, se*ch6e sur sulfate de magnesium et Evaporee sous 
pression reduite. Le residu obtenu est agite dans 75 cm3 d'ether de pStrole 40*-60' et 25 cm3 d'acState 
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d'ethyle, filtr* et lave par de lather de petrole 40* -60*. On isole ainsi 2,44 g de N-(acStyl-2 methoxy-3 
phenyl) methyl-4 benzamide fondant vers 48* C, 

L'amino-2 methoxy-6 acetophenone peut §tre prepare de la fagon suivante : on cnauffe au reflux 4 
heures et 40 minutes, 18 g de N-(acetyl-2 methoxy-3 phenyl)dimethyt-2,2 propionamide dans un melange 
de 90 cm3 d'acide chlorhydrique concentre et de 90 cm3 d'ethanol. On refroidit a temperature ambiante 
(20 *C environ) ajoute 100 cm3 d'acetate d'ethyle et 250 cm3 d'une solution saturee de carbonate de 
potassium. La phase aqueuse est extraite par de I'acetate d'ethyle et la phase organique est lavie a I'eau. 
Les phases organiques sont rassemblees, s§ch6es sur sulfate de magnesium et Svaporees sous pression 
reduite. L'huile obtenue est utilises telle quelle dans les synthases uittSrieures. 

Le N-<acStyl-2 methoxy-3 phenyl) dimethyl-2,2 propionamide peut etre prepare de la fagon suivante : a 
une solution refroidie a 0*C de 35 g de N-((a-hydroxyethyl)-2 methoxy-3 phenyl) dimethyi-2,2 propionami- 
de dans 525 cm3 d'acetone, on ajoute par portions, en 40 minutes, 41 g d'anhydride chromique. On agite 1 
heure et 5 minutes k 0*0 puis on ajoute par portions 21 g supplemental d'anhydride chromique. On 
poursuit I'agitation encore 1 heure et 45 minutes a 0*C puis Introduit lentement a cette temperature 160 
cm3 d'isopropanol afin de detruire I'excta d'anhydride chromique. On laisse remonter la temperature 
iusqu'a temperature ambiante (20* C environ) et evapore le soivant sous pression reduite. Le residu est 
repris par 500 cm3 d'acetate d'ethyle et agite a temperature ambian te. Le solide est eiimine par filtration et 
lave par 350 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est concentree sous pression reduite et le residu 
chromatographie sur du gel de silice au moyen du melange chiorure de methyfcne-acetone (99-1 en 
volumes). On isole ainsi 7,83 g de N-(acetyl-2 methoxy-3 phenyl) dimethyl-2,2 propionamide fondant en 
dessous de 48* C. 

Le N-((a-hydroxyethyl)-2 methoxy-3 phenyl) dimethyl-2,2 propionamide peut etre prepare de la fagon 
suivante : a une solution de 10 g de N-(methoxy-3 phenyl) dimethyl-2,2 propionamide dans 150 cm3 de 
tetrahydrofuranne sec plaa§e sous atmosphere d'azote et refroidie a 0 C, on ajoute, en 25 minutes, 90,5 
cm3 d'une solution 1.37 M de n-buty I lithium dans I'hexane et on agite 2 heures a cette temperature. On 
refroidit ensuite la solution a -78 *C et on introduit en une fois 27 cm3 d'acetaidehyde refrodi * -78 C. La 
temperature s'eleve rapidement jusqu'a 4*C puis redescend. Lorsque la temperature est redescendue a 
-10* C on ajoute rapidement 57 cm3 d'eau et 200 cm3 d'ether ethylique. Aprds separation des phases par 
decantation, on extrait la phase aqueuse a IWher ethylique, reunit les phases organiques et les evapore. On 
ajoute au residu obtenu 100 cm3 d'ether isopropylique, triture le residu qui cristallise, ajoute ensuite 100 
cm3 d'ether de petrole 40* -60* et agite 15 minutes. Ce traitement est reite«§ ayec 50 cm3 d'ether de 
petrole 40* -60* et 50 cm3 d'ether isopropyllque. Aprfcs filtration et s*chage. on obtient 9,65 g de N-<(«- 
hydroxyethyl)-2 methoxy-3 phenyl) dimethyl-2,2 propionamide fondant a 159 C. 

Le N-(methoxy-3 phenyl) dimethyl-2,2 propionamide peut etre prepare de la manure suivante : a une 
solution agitee de 110,7 g de methoxy-3 aniline dans 1100 cm3 de toluene, on ajoute 79,7 cm3 de pyridine 
puis lentement, 120,5 cm3 de chiorure de pivaloyle. On agite 1 heure et 15 minutes a une temperature 
voisine de 20* C puis ajoute 500 cm3 d'eau. Le precipite est essore, lave par de I'eau et du toluene et 
seche en etuve a 70* C sous pression reduite en presence de pastilles d'hydroxyde de sodium. On obtient 
ainsi 137,4 g de N-(methoxy-3 phenyl) dimethyl-2,2 propionamide fondant a 126 C. 



40 



EXEMPLE 10 



45 



50 



55 



A une suspension agitee de 3 g d'acide (methyl-4 pMnyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolyl-4 oxyacetique 
dans 90 cm3 de chloroforme, on ajoute lentement 1,8 cm3 de chiorure de thionyle. On chauffe 3 heures au 
reflux evapore le soivant ainsi que le chiorure de thionyle sous pression reduite puis reprend deux fois au 
chloroforme en evaporant a chaque fois afin d'eiiminer les traces de chiorure de thionyle. Le residu obtenu 
est mis en suspension dans 90 cm3 de chloroforme. la solution est refroidie vers 10 C et on introduit 2.2 
cm3 de triethylamine. Toujours a cette temperature, on ajoute une solution de 0,8 cm3 de thiomorphohne 
dans 10 cm3 de chloroforme. On agite 15 heures a temperature ambiante, evapore le soivant sous pression 
reduite, reprend le residu par 100 cm3 d'acetate d'ethyle et 60 cm3 d'eau. La phase organ.que es 
decantee, lavee par 50 cm3 d'eau. deux fois 20 cm3 d'une solution decinormale d'hydroxyde de sodium et 
enfin par' 20 cm3 d'eau puis sechee sur sulfate de magnesium. Aprfcs evaporation des solvants sous 
pression reduite, on isole un residu (3,3 g) que I'on chromatographie sur du gel de silice en utilisant un 
melange chiorure de methyl6ne-acetate d'ethyle (95-5 en volumes). Le residu obtenu est agite dans 30 cm3 
d'ether d petrole 40* -60*. On obtient ainsi 1,9 g de [((methyl-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolyl-4)- 
oxyacetylH thiomorpholine fondant a 154* C. # 

L'acide (methyl-4 phenyl)-2 trifluoromethyi-5 quinolyl-4 oxyacetique peut §tre prepare de la fagon 
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suivante : on chauffe au reflux pendant 10 heures 28,6 g de (me"thyl-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolyl-4 
oxyacetate d'ethyie et 115 cm3 d'une solution normals d'hydroxyde de sodium dans 700 cm3 d'eau. On 
refroidit a temperature ambiante, acidifie a pH 5 par addition de 7 cm3 decide acdtique glacial et agite 1 
heure et 30 minutes a 10'C. Le precipite est essore, lave a I'eau et s^che. On obtient 25,6 g d'acide 

s (methyl-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolyl-4 oxyacetique [Rf = 0.22 ; chromatographic sur plaque de gel 
de silice ; eluant ; acetate d'ethyie). 

Le (methyl-4 phenyl)-2 trifiuoromethyl-5 quinolyl-4 oxyacetate d'ethyie peut etre prepare* de la facon 
suivante : on chauffe 3 heures et 30 minutes au reflux 24,5 g de (methyl-4 ph£nyl)-2 trifluoromethyl-5 
quinolone-4, 9,9 cm3 de bromoacetate d'ethyie et 23,4 g de carbonate de potassium anhydre dans 730 

w cm3 de butanone-2. On refroidit a temperature ambiante (20* C environ), essore I'insoluble sur fritte* et le 
lave plusieurs fois a lather ethylique. Les phases organiques sont evaporees sous pression reduite, le 
residu obtenu est repris par 250. cm3 dither de petrole 40* -60' et chauffe au reflux. La suspension est 
ensuite refroidie a 10*0 sous agitation rapide pendant 30 minutes. Le precipite' est essore, lave avec un 
peu d'ether de petrole 40* -60* et sSche. On obtient ainsi 28,1 g de (methyl-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 

is quinolyl-4 oxyacetate d'ethyie fondant a 134* C. 



EXEMPLE 11 

20 A une suspension agitee de 3 g d'acide (methyl-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolyl-4 oxyacetique 
prepare selon I'exemple 8 dans 100 cm3 de chloroforme, on ajoute lentement 3 cm3 de chtorure de 
thionyle. On chauffe 3 heures au reflux, evapore le solvant ainsi que le chlorure de thionyle sous pression 
reduite, puis reprend deux fois au chloroforme en evaporant a chaque fois afin d'eiiminer les traces de 
chlorure de thionyle. Le residu obtenu est mis en suspension dans 100 cm3 de chloroforme, la solution est 

25 refroidie vers 10 "C et on introduit 3 cm3 de triethylamine. Toujours a cette temperature, on ajoute une 
solution de 1,25 g de N-(methoxy-2 ethyl) N-methyl amine dans 10 cm3 de chloroforme. On agite 15 
heures a temperature ambiante (20*0 environ), evapore le solvant sous pression reduite, reprend le residu 
par 100 cm3 d'ether ethylique et 30 cm3 d'eau. La phase organique est decantee, lavee par 30 cm3 d'eau, 
deux fois 20 cm3 d'une solution decinormale d'hydroxyde de sodium et deux fois 20 cm3 d'eau puis 

30 sechee sur sulfate de magnesium. Apres evaporation des solvants sous pression reduite, on isole un residu 
(1,9 g), que I'on chromatographie sur du gel de silice en utilisant un melange chlorure de methylene-acetate 
d'ethyie (95-5 en volumes). Le residu obtenu est agite dans 20 cm3 d'ether de petrole 40* -60 " . On obtient 
ainsi 1 g de N-methyl N-(methoxy-2 ethyl) ((methyl-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolyM) oxyacetamide 
fondant a 116 # C. 

35 

EXEMPLE 12 

On opere comme a I'exemple 1 mais en partant de 2,3 g de (difluoro-2,4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 
40 quinolone-4. de 1 ,35 g de (chloro-2 acetyl)-4 morpholine et de 2,3 g de carbonate de potassium anhydre 
dans 70 cm3 de butanone-2, en aliongeant a 5 heures le temps de reaction. Apres recristailisation dans 
Tacetonitrile, on isole 2,3 g de {((difluoro-2,4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolyM) oxyacetyl]-4 morpholine 
fondant a 184*0. 

La (difluoro-2,4 phenyl)-2 trifiuoromethyi-5 quinolone-4 peut §tre preparee de la maniere suivante : on 
45 opere comme a I'exemple 1 pour la preparation de la (methyl-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolone-4, a 
partir de 3,4 g de N-(acetyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) difluoro-2,4 benzamide et de 1 ,3 g de tertiobutylate 
de potassium dans 40 cm3 de toluene, en aliongeant a 2 heures et 30 minutes le temps de reaction. Elle 
presente un point de fusion superieur a 260* C. 

Le N-(acetyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) difluoro-2,4 benzamide peut etre prepare de la maniere suivante 
so : on opere comme a I'exemple 1 pour la preparation du N-(acetyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) methyl-4 
benzamide, a partir de 3 g de chlorhydrate d'amino-2 trifluoromethyl-6 acetophenone prepare selon 
I'exemple 1, de 2,29 g de chlorure de difluoro-2,4 benzoyle et de 2,2 cm3 de pyridine dans 35 cm3 de 
toluene anhydre. Ce compose presente un Rf egai a 0.61 (chromatographie sur plaque de gel de silice. 
eluant : cyclohexane-acetate d'6thyle (50-50 en volumes)). 

55 

EXEMPLE 13 
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A una suspension agit<§e de 11,2 g d'un melange de fluoro-5 (methyl-4 ph6nyl)-2 quinolon -4 et de 
fluoro-7 (methyl-4 ph<§nyl)-2 quinolone-4 et de 11,3 g de carbonate de potassium anhydre dans 250 cm3 de 
butanone-2 on ajoute 7,3 g d (bromo-2 ac<§tyl)-4 morpholine dans 50 cm3 de butanone-2. On chauffe au 
reflux 15 h'eures. refroidit a temperature ambiante (20 *C environ) , elimine I'insoluble par filtration, et 
evapore la butanone-2 sous pression r<§duite. Le nisidu est repris par 200 cm3 d'eau et la phase aqueuse 
est extraite par 3 fois 100 cm3 de chlorure de m&hylene. La phase organique est decantie. sechee et 
evaporSe sous pression rSduite. Apres chromatographie du residu sur du gel de silice au moyen d'un 
melange cyclohexane-ac&ate d'&hyle (70-30 en volumes) comme eluant, le solide obtenu est triturd dans 
100 cm3 d'Sther de pe>ole 40* C-60' C.On obtient ainsi 2,4 g de [(fluoro-5 (mdthyM phenyl)-2 quinolyl-4) 
oxyac6tylM morpholine fondant a 142-4* C. ,,>„.., 

Le melange de fluoro-5 (methyl-4 phenyl)-2 quinolone-4 et de fluoro-7 (m<§thyl-4 ph<§nyl)-2 quinolone-4 
peut etre obtenu de la fagon suivante : On chauffe a 150" C pendant 30 minutes sous bonne agitation 7,3 g 
de fiuoro-3 aniline et 26,7 g de methyl-4 benzoyl acsltate d'&hyle dans 27 g d'acide potyphosphonque. On 
refroidit ensuite a 90 *C et ajoute 60 cm3 d'acide chlorhydrique normal. Le prScipiftS est essore, lav$ par 
trois fois 60 cm3 d'eau. puis par trois fois 60 cm3 d'&her $thylique et enfin par deux fois 50 cm3 
d'ac&one. On obtient ainsi 22.9 g d'un melange de fluoro-5 Mthyl-4 phenyl)-2 quinolone-4 et de fluoro-7 
(me"thyl-4 phenyl)-2 quinolone-4 que I'on utilise tel quel dans I'Stape suivante. 



EXEMPLE 14 

On hydrogene pendant trois heures trente minutes sous pression atmospherique 6.6 g de [«nitro-4 
phenyl)-2 trifluorome-thyl-5 quinolyl-4)oxyaa§tylH morpholine en solution dans 132 cm3 de methanol en 
presence de 6.6 cm3 d'une solution 8N d'acide chlorhydrique gazeux dans I'isopropanol et de 0,66 g de 
palladium supporte sur charbon a 10 %. On ajoute ensuite 240 cm3 d'eau distille-e. agite 10 minutes puis 
filtre le catalyseur. On ajoute 45 cm3 d'une solution normale aqueuse d'hydroxyde de sodium, filtre le 
orecioit6 le lave par trois fois 100 cm3 d'eau distilled et le seche sous pression requite. Le prScipite est 
dissous a chaud dans un melange cyclohexane - achate d'«hyle ( 50-50 en volumes). La solution i es 
filtn§e et le filtrat est concentre sous pression reduite. Le residu est repris dans lather de petrole. filtre et 
seche. On obtient ainsi 3.16 g d'[((amino-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolyl-4)oxyacetyl]-4 morpholine 
fondant a 174' C. _ , , , . 

La [((nitro-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolyl-4)oxyacetyl]-4 morpholine peut etre prepare de la 
maniere suivante : on opere comme a I'exemple 1 pour la - preparation de la [(Mthyl-4 Ph#nyl)-2 
trifluorome-thyl-5 quinolyl-4)oxyacStyl]-4 morpholine. a partir de 8g de ((nitro-4 phenyl)-2 trifluorom4thyl-5 
quinolone-4, de 6.6 g de carbonate de potassium anhydre et de 4.3 g de( chloro-2 acetylH morphoHne 
dans 160 cm3 de butanone-2. Apres recristallisation dans la butanone-2 < on obtient 62 Q de [((nitro-4 
phenyl)-2 trifluorom^thyl-5 quinolyl-4)oxyac6tyl]-4 morpholine fondant a 222 C. 

La (nitro-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolone-4 peut etre preparee de la fagon suivante : on opere 
comme a I'exemple 1 pour la preparation de la (methyl-4 ph<§nyl>-2 trifluoromethyl-5 quinolone-4, a partir de 
10 6 g de N-(acStyl-2 trifluoromithyl-3 phenyl) nitro-4 benzamide et de 3,7 g de tertiobutylate de potassium 
dans un melange de 106 cm3 de toluene et de 10 cm3 de dimethylformamide. On obtient 8.15 g de (n.tro-4 
phenyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolone-4 fondant au-dessus de 260' C. 

Le N-(ac$tyl-2 trifluorom6thyl-3 phenyl) nitro-4 benzamide peut Stre prepare de la fagon suivante : on 
opere comme a I'exemple 1 pour la preparation du N-(ac$tyl-2 trifluorom6thyl-3 phenyl) mf§thyl-4 benzarni- 
de a partir de 10 g de chlorhydrate d'amino-2 trifluorom&hyl-6 acetophenone et de 10.1 g de chlorure de 
I'acide nitro-4 benzoique dans un melange de 100 cm3 de toluene et de 8.4 cm3 de pyridine. On obtient 
ainsi 10.8 g de N-(acetyl-2 trifluoromethyl-3 phenyl) nitro-4 benzamide fondant a 245 C. 

La presente invention concerne dgalement les medicaments qui contiennent les composes de formule 
(I) a I'dtat pur ou sous forme de compositions dans lesquelles ils sont associfis a un adjuvant, un diluant 
et/ou un enrobage compatible et pharmaceutiquement acceptable. Ces medicaments peuvent etre em- 
ployes par voie orale, rectale, parenterale ou percutan^e. . 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent itre utilises des compnmes, des 
pilules, des poudres (gSneValement dans des capsules de gelatine) ou des granules. Dans ces compos.- 
lions le produit actif selon Invention est melange a un ou plusieurs dlluants inertes. telsque saccharose, 
lactose amidon, cellulose ou silice. Ces compositions peuvent Sgalement comprendre des substances 
autres que les diluants. par exemple un lubrifiant tel que le stiarate de magnesium ou le talc, un colorant, 
un enrobage (dragees) ou un vernis. ' 

Comme compositions liquides pour administration orale. on peut utiliser des emulsions pharmaceuo- 
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quement acceptables, des solutions, des suspensions, des sirops et des elixirs cont nant des diluants 
inertes tefs que I'eau, I'ethanol, le glycerol, les huiles veg&ales ou I'huile de paraffine. Ces compositions 
peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, par exemple. des produits 
mouiilants, edulcorants, aromatisants, 6paississants ou stabilisants. 

Les compositions selon Invention pour administration parenteral peuvent etre des solutions steriies 
aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme solvant ou vShicuie, on peut 
employer le propyleneglycoi, un polyethyleneglycol, des huiies v^gefcafes, en particuiier I'huile d f olive, des 
esters organiques injectables. par exemple folate d'Sthyie. Ces compositions peuvent Sgalement contenir 
des adjuvants, en particuiier des agents mouiilants, isotonisants. Smulsifiants. stabilisants et dispersants. La 
sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple a Paide d'un filtre bactgriologique, en incorporant 
a la composition des agents st4rilisants, par irradiation ou par chauffage. Eiles peuvent egalement etre 
prepares sous forme de compositions solides steriies qui peuvent etre dissoutes au moment de I'emploi 
dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules rectales qui 
peuvent contenir, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de cacao, la suppo-cire. des 
glycerides semi-synthStiques ou des polyethyleneglycois. 

Les compositions pour administration percutanee sont les cremes, pommades, lotions et liniments, dans 
lesquels le produit actif est associe" a des excipients liquides ou pateux, de preference en association avec 
un vehicule favorisant la migration percutanee. 

Les medicaments et compositions selon I'invention sont particulierement utiles en the>apeutique 
humaine pour leur action anxiolytique, hypnotique, anticonvulsivante et antiSpileptique. 

En th4rapeutique humaine, les doses dependent de I'effet recherche et de ia dur$e du traitement ; elles 
sont gene>alement comprises entre 10 et 500 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses 
unitaires allant de 2 a 100 mg de substance active. D'une fagon g^neVale. le medecin determiners la 
posologie appropriee en fonction de rlge. du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon Invention : 



EXEMPLE A 

On prepare, selon la technique habituelie, des ge^ules dosses a 50 mg de produit actif ayant la 
composition suivante : 



- [((methyl-4 ph6nyl)-2 trifiuoromethyl-5 quinolyl-4) oxyac$tyl]-4 morpholine ... 


50 mg 


- cellullose ... 


18 mg 


- lactose... 


55 mg 


- silice colloVdale ... 


1 mg 


- carboxymethylamidon sodique ... 


10 mg 


- talc ... 


10 mg 


- stearate de magnesium ... 


1 mg 



EXEMPLE B 

On. prepare, selon la technique habituelie, des comprimes doses a 50 mg de produit actif ayant la 
composition suivante : 
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- [((fluoro-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 


50 mg 


quinolyl-4) oxyac6tyl]-4 morpholin ... 




- lactose... 


104 mg 


- cellulose ... 


40 mg 


- polyvidone ... 


10 mg 


- carboxymethylamidon sodique ... 


22 mg 


- talc ... 


10 mg 


- stearate de magnesium ... 


2mg 


- si lice colloKjale ... 


2 mg 


- melange d' hydroxy methylcellulose, 


1 comprime pellicula 


glycerine, oxyde de titane (72-3,5-24,5) ... 


termine a 245 mg 


q. s. p. 





EXEMPLE C 



On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la composition suivante ; 



[((methyl-4 fluoro-3 ph4nyl)-2 trifluoromethyl-5 quinolyl-4) oxyac4tyl]-4 morpholine . 

■ acide benzoique ... 

• alcool benzylique ... 

• benzoate de sodium ... 

■ ethanol a 95 % ... 

■ hydroxyde de sodium ... 

■ propylene glycol ... 

■ eau ... q. s. p. ^ 



10 mg 
80 mg 

0,06 cm3 
80 mg 

0,4 cm3 
24 mg 

1 ,6 cm3 
4cm3 



Revendtcatlons 

1 . Composes de fonmule : 

Ri O-CH2-CO-NR2R3 




(I) 



dans laquelte . . .._ 

- soit Ri reprisente un radical trifluoromethyle. R 2 et R 3 torment ensemble avec I atome d azote auquei us 
sont rattaches un radical morpholino et Ri repr^sente un radical methyl-4 phenyle, chloro-4 phenyle fluoro- 
2 3 ou 4 phenyle, methoxy-4 phenyle, methyl-4 fluoro-3 phenyls, difluoro-2,4 phenyle ou amino-4 phenyle, 
-soit Ri repnisente un radical trifluoromethyle, R 2 et R 3 forment ensemble avec I'atome d'azote auquei ils 
sont rattaches un radical thiomorpholino ou R 2 repr6*sente un radical methyle et R 3 represente un radical 
methoxy-2 ethyle et R* represente un radical methyl-4 phenyle, 

- soit Ri reprdsente un atome de chlore ou de fluor ou un radical methoxy, R 2 et R 3 forment ensemble 
avec I'atome d'azote auquei ils sont rattach<§s un radical morpholino et Re represente un radical methyl-4 

^ 2* Composes de formule (I) selon la r vendication 1 pour lesquels Ri represente un radical trifluorome- 
thyle, R 2 et R 3 forment ensemble avec I'atome d'azote auquei ils sont rattaches un cycle morpholino et Ri 
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represents un radical methyl-4 phenyle, chloro-4 phenyle, fiuoro-4 phenyle, methoxy-4 phenyls, methyl-4 
fluoro-3 phenyle ou difluoro-2,4 phenyle. 

3. La [((methyl-4 phe*nyl)-2 trifluoromethyl-5 qulnolyl-4) oxyacetyl]-4 morpholine. 

4. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 a I'exception de celui 
pour fequel Ri represents un radical amino-4 phenyls caracterise en ce que Ton fait reagir une quinolone 
de formule : 




(ID 



H 



dans laquelle Ri et R* ont les memes significations que dans la revendication 1 excepts* que R* ne peut 
pas representor un radical amino-4 phenyle, sur un derive* de formule : Hai • CH 2 - CO - NR2R3 (HI) 
dans laquelle R2 et R3 ont les memes significations que dans la revsndication 1 et Hal represents un atoms 
d'halogene et isole Is produit 

5. Procede de preparation des composes de formule (I) selon ta revendication 1 a Texception de celui 
pour lequel R* represents un radical amino-4 phenyle caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de 
formule : 




sur un amine de formule : 
HNR2R3 (XI) 

dans lesquelles Ri, R2. R3 et R* ont les memes significations que dans la rsvsndication 1 excepte que R* 
ne peut pas representor un radical amino-4 phenyls. 

6. Procede de preparation du compose de formule (I) selon la revendication 1 pour lequel R* 
represente un radical amino-4 phenyle caracterise en ce que Ton reduit la [((nitro-4 phenyi)-2 
trifluoromethyl-5 quinolyl-4) oxyacetyl]-4 morpholine st isole de produit. 

7. Medicaments caract6rises en ce qu'ils contiennent comme principe actif au moins un compose selon 
la revendication 1 . 

Revendications pour les Etats contractants suivants: GR.ES 
1 . Procede de preparation des composes de formuls : 



*1 



O-CH2-CO-NR2R3 



(I) 



dans laquelle 

■ soit Ri represents un radical trifluoromethyle, R 2 et R 3 form nt ensemble avec I'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un radical morpholino et R* represents un radical methyl-4 phenyle, chloro-4 phenyle. fluoro- 
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w 
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2 3 ou 4 phenyle. methoxy-4 phenyle, methyl-4 fiuoro-3 phenyls, difluoro-2.4 phenyle ou amino-4 phenyle. 

- soit Ri represente un radical trifluoromethyle. R 2 et R 3 torment ensembl avec I'atome d'azote auquel ils 
sont rattach^s un radicaJ thiomorpholino ou R 2 represents un radical methyle et R 3 represents un radical 
methoxy-2 ethyle et R* represents un radical methyl-4 phenyls, 

- soit Ri represente un atome de chlore ou de fluor ou un radical m&hoxy, Ra et R 3 forment ensemble 
avec I'atome d'azote auquel ils sont rattachds un radical morpholino et R* represents un radical methyl-4 
phenyls caracteriss en ce qus , 

A - Pour la preparation des composes de formule (I) a rexception de celui pour lequel R* represente 
un radical amino-4 phenyle, on fait reagir une quinolone de formule : 



(ID 




30 



20 dans laquelle Rt et R* ont les memes significations mentionnt§es precedemment except que Ri ne peut 
pas etre un radical amino-4 phenyle sur un derive de formule : 

Hal-CH 2 -CO-NR 2 R 3 (III) ± , a 

dans laquelle R 2 et R 3 ont les m§mes significations que ci-dessus et Hal represente un atome d halogene 

puis isole le produit, 

25 B - Pour la preparation des composes de formule (I) a rexception de celui pour lequel R* represente 

un radical amino-4 phenyls, on fait reagir un compose de formule : 

R t 0-CH2-C0C1 

(X) 

R 4 

35 

sur un amine de formule : 

HNR2R3 (XI) w _ 

dans lesquelles Ri, R 2 , R3 et FU ont les mimes significations que ci-dessus excepte que R* ne peut pas 
§tre un radical amino-4 phenyle puis isole le produit. 
40 C - Pour ta preparation du compose de formule (l) pour lequel R* represente un radical amino-4 

phenyle on reduit la [((nitro-4 phenyl)-2 trifluoromethyf-5 qurnoiyJ-4) oxyacetylJ-4 morpholine puis isole de 

produit. , Q 

2 Procede selon la revendication 1 pour la preparation des composes de formule (I) pour lesqueis Ri 
represente un radical trifluoromethyle, R 2 et R 3 forment ensemble avec i'atome d'azote auquel ils sont 
45 rattaches un cycle morpholino et R* represente un radical methyl-4 phenyle, chloro-4 phenyle, fluoro-4 
phenyle, methoxy-4 phenyls, methyl-4 fluoro-3 phenyle ou difluoro-2,4 phenyle. 

3. ProcBde selon la revendication 1 pour la preparation de la [{(methyl-4 phenyl)-2 trifluoromethyl-5 




quinolyl-4) oxyacetylH morpholine. 



so 



55 
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